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pol(8)(9)，Sullivan(1O)の記載した慢性ビタミン B6欠
I.緒
乏白鼠の報告以外には見られないので，わたくしは 
1934年 P.Gyorgy(l)はビタミン B2欠乏実験中自 慢性ビタミン B6欠乏白鼠および抗ビタミン B6剤で
鼠に見られた特異な皮膚炎“ratacrodynia"は B2 ある desoxypyr姐 oxineを用い急性ビタミン B6欠
を与えても治らないから B2と関係のないこと，酵 乏白鼠を作り，その皮膚病変を検討すると共に，か
母エキスiとより急速に治癒すると報告した。 1938 かる白鼠に tritiumpyridoxine hydrochloride投
年 Keresztesyおよび Stevens(2)，Lepkowsky(3)， 与を行い皮膚病変が全身代謝の中でいかなる関係を 
Gyorgy(4)，Kuhnおよび Weridt聞によりビタミン 有するかという問題を autoradiographyを用いて 
B6の分離が成功し.1939年には Harrisおよび 解明したいと考えた。 
Folkers(6)，Kuhn(7)らにより合成され， ビタミン B
11. 実験方法 
複合体の中からビタミン B6が独立した不可欠因子
であることが確認された。 その後ビタミン B6の生 (1) 実験材料
物学的研究は急速に進歩し，アミノ酸あるいは脂肪 実験動物には体重 80g前後の雑種白鼠の雄を 50
酸の代謝に関与する酵素の補酵素としてのビタミン 匹使用し， (1)急性B6欠乏群 20匹， (II)慢性B6 
B6の効用，特にその燐酸塩の代謝機序が議論を呼ん 欠乏群 20匹， (II)対照群 10匹応分け，それぞれ
でいる。ビタミン B6の定量法は微生物学的定量法， を糞食・共喰を避けるため 1匹ずつ金網寵に入れ，
鐙光定量法，酵素法などが用いられているが，各手 山田(11)らのビタミン B6欠乏食を与え，水は自由に
技に関し未7ご検討を要す問題が残っている。 摂取させた。すなわち表 1の如き基本食を 1日体重
一方 Gyりrgyは ratacrodyniaが，人の脂漏性 10g当り 19投与し，急性群には表 1の如き添加ピ
皮膚炎に類似することを報じ，以来盲信的に皮膚疾 タミン 0.1mlと desoxypyridoxine (DOPと略す〉
患に対し B6の臨床応用を試みるものが多く，特に 200 r.慢性群には添加ビタミン 0.1mlのみ，対照群
近年では活性型であるピリドキサーJレ燐酸塩を用い には添加ビタミン 0.1mlとpyridoxine60 r毎日経
るものが増加して来た。しかし ratacrodyniaの皮 口投与し，週 1田空腹時に体重測定を行った。実験
膚病変に関する病理組織学的研究は， Unna，Anto:- を3月に開始したので欠乏症状が出現すると共に寒
-52- 千葉医学会雑誌 第 42巻
表1. Vitamin B6欠乏食餌
基 本 食
ビタミン・フリーカゼPイン 24% 
ブ ド ウ 糖 62% 
大 豆 油 10% 
McCollum 塩 4% 
添加ビタミン (0.1cc中〉
ビタミン Br 40r 
ビタミン B2 60r 
ニコチン酸 200r 
パントテン酸カルシウム 200r 
PABA lmg 
塩酸コリン 10mg 
ビタミン B12 lr 
葉 酸 5r 
ビタミン A 300IU 
ビタミン Dz 30IU 
きで死亡する白鼠が増加し組織検索しえたのは急性
群 18匹，慢性群 16匹であった。 
(2) 標本処理
組織標本作成ほ体重増加期，皮膚症状出現期，欠
乏極期にエーテル麻酔下に断頭潟血し，耳・鼻部，
四肢・腹部皮膚を切除し， 70%アルコールに固定，
パラフイン包埋， 7μ に切除， HE染色iとより検索
した。また同時に皮膚を冷アセトン・無水ア jレコー
ル等量混合液 24時間固定後， Gomori氏改良法によ
る alkalinephosphatase活性をも検索した。 
(3) autoradiography 
B6欠乏白鼠と正常二十日鼠にそれぞれ tritium 
(3H) pyridoxine hydrochloride を注入し， in・ 
verting method(12Jならびに strippingemulsion 
method(12Jによる macroおよび microautoradio-
graphyを作成し，体内分布を観察した。 
i) microautoradiography 
B6欠乏極期の白鼠に tritiumpyridoxine hydro-
chloride 1mc静注し， 15分， 30分， 1時間， 2時
間後にそれぞれ断頭潟血し，純アノレコーノレ固定 3時
間，パラフイン包埋 10μ の厚きで切除し，富士オー
トラジオグラフ乾板(ストリップ用〉を使用し， 
inverting method による autoradiographyを作成
した。すなわちセロイジン膜でおおったスライドガ
ラス上K切片を取り乾燥，脱ノTラ後再度セロイジン
i) macroautoradiography 
正常二十日鼠の腹腔内に tritiumpyridoxine hy-
drochlorideを 0.3mc注射し， 1時間， 2時間， 5 
時間後にエーテル麻酔の下に潟血，直ちに凍結し，
クリオスタットで 30μ の厚さに正中方向に切除し
無染色のストリップ法による全身 macroautoradio-
graphy(山を作成した。すなわち切片を乾燥後セロ
14 ，._7イジン膜でおおい暗室内で乳剤膜をかぶせ， 
日冷暗所で露出後，現像処理した。 
III. 実験成績 
(1) 臨床症状
急性群18匹，慢性群16匹，対照群10匹の平均体
重曲線を表 2~乙示した。対照群は実験開始後体重は
漸次増加したが，急性群は実験開始後 2週間前後迄
は体重増加し食欲も旺盛で，皮膚および毛並も対照
群と同様で動作も活発であった。 2週間前後から食
欲・体重も減少し始め動作は鈍くなり，だんだん寵
の一隅にうずくまるようになり前肢に軽度の脱毛と
紅斑，角化が見られ，続いて後肢にも同様な変化が
出現した。 3週に入る頃から鼻の周聞が浮腫状にな
り紅斑・脱毛が現われ，続いて顎下部・眼隙・腹部
・胸部にも前後肢と同じ皮膚症状が出現，また全身
状態も悪くなった。したがって食餌も大部分残す様
になり，龍の一隅で動かなくなり，一部の鼠i乙は痘
撃を起すのもあり，一般に刺激感受性は高くなり，
体重減少も激しく実験開始時の体重以下になった。
乙の頃より死亡する鼠が多くなった。著明な rat 
acrodyniaの出現は 4週以後であった。(図 1は欠
乏極期の ratacrodyniaである) Antopol，Unna 
(8 J(9Jは耳介が一番著明な変化を示すと述べている
が，わたくしの餌育した白鼠では耳介の ratacro-
dyniaを起したのは僅かに 1匹であった。
慢性群では皮膚症状出現は 6週以後で，著明な 
rat acrodynia を起すには 12週を要したが，皮膚
表 2. 体重曲線 
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症状・全身症状は急性群と全く同じであった。しか 発達し，多数の毛嚢が見られた。皮膚症状出現期に
し， Su1ivan(10)らの報告のような水癌形成，膿蕩形 なると著明な脂腺の萎縮があったが，表皮では東京細
成を起すものはなかった。 胞の数が増し，細胞内および細胞間浮腫と軽度の角 
(2) 組織所見 質増殖であった。図 9は極期の腹部皮膚で，脂腺は
急性群，慢性群，対照群の HE染色ならびに ほとんど萎縮し，毛嚢も著明な萎縮，真皮の浮腫， 
alkaline phosphatase所見 毛細血管の拡張，表皮は角質増殖，一部には角栓形 
i) 耳介について 成があり，糠細胞内および細胞間浮腫，東京細胞は多 
Antopol，Unna(8) (9)は B6欠乏の時著明な皮膚変 少多くなったが未だアカントーゼは見られない。慢
化は耳に出現すると述べているが，著者の実験では 性群では急性群と同程度の所見がみられるが，二次
急性群に 1匹のみ発症したが，他は前後肢，顎下， 感染を思わせる像は見られなかった。 alkaline
鼻周囲，腹部皮膚，眼験程の変化を示さなかった。 phosphatase所見は対照群耳介の時と同じく，毛
図2は対照群の耳介で表皮は 1'"'-'3層の細胞よりな 嚢，毛細血管に強い活性があり，脂腺は中等度の活
り，薄い角層と一層の頼粒層より成り，乳頭層は耳 性，表皮には活性はなかった。皮膚症状出現期では
の前面の方が後面より著明であった。皮脂線・毛嚢 一部糠細胞層に軽度の活性があり，脂腺には活性は
も変化なく，軟骨の厚さも一様であった。体重増加 見られず，毛嚢K中等度の活性があり，毛細血管l乙
期の耳では変化なく対照と同じであった。皮膚症状 強い活性が見られた。極期の alkalinephosphatase 
出現期の耳の表皮は軽度の角質増殖，束事細胞内およ は毛嚢に中等度，脂腺民活性なく，糠細胞層lと軽度
び細胞間浮腫，毛嚢・脂腺lζ軽度の萎縮が見られ 活性あり，毛細血管民活性あるが毛乳頭周囲の血管
た。極期の耳介は先に述べたように 1匹にのみ組織 では活性は低下していた。慢性群でも急性群と同じ
学的にも著明な変化を示した。すなわち図 3の如く に活性を示していた。 
表皮全体が厚くなり，角質増殖は著明で不全角化も ii) 四肢皮膚について
あり，東京細胞の数が増し，練細胞内および細胞間浮 組織学的にも著明な ratacrodyniaを呈したの
腫も著明となり，真皮の浮腫，毛嚢・脂腺は萎縮性 は四肢，殊l乙前肢背面の皮膚であった。すなわち極
になった。 しかし他の急性 B6欠乏群では図 4のよ 期では(図 10)表皮全体厚くなり，強い角質増殖，
うな軽度の角質増殖と束事細胞内および細胞間浮腫， 不全角化および角質層内の痴皮形成，糠細胞層の細
真皮上層の軽度な浮腫，毛嚢・脂腺の軽度の萎縮が 胞内・細胞間浮腫，著明なアカントーゼ，東京細胞層
あるのみで，皮膚症状出現期の所見と大差ないもの の核は染色性に濃淡があり，真皮の脂腺・毛嚢は萎
であった。 縮し，真皮全体が浮腫性であった。 alkalinephos-
慢性群では耳に著明な皮膚変化を示した白鼠はな phatase活性は図 11のように表皮にも活性が見ら
かった。組織変化は図 5の如く他の急性群と同じ程 れたが，毛嚢に中等度，脂腺民活性なく，毛細血管
度であった。 に強い活性があった。
耳介の alkalinephosphatase所見は対照群では 慢性群(図 12)も前肢背面皮膚が一番激しい皮膚
図6のように表皮に活性なく，毛嚢は毛乳頭に強い 変化を呈し急性群と同じ変化を呈した。
活性があったが，毛細血管に最も強い活性を認め， iv) その他の皮膚について
脂腺には中等度の活性が見られた。体重増加期の活 鼻周囲皮膚〈図 13)，眼除も四肢につヤ激しい皮
性部位は対照と変らず，皮膚症状出現期になると， 膚変化を呈していた。組織変化は四肢の変化と程度
強い活性は毛細血管のみで，毛嚢には弱い活性，脂 の差はあるが同じ所見を呈した。また顎下部，胸部
腺には中等度の活性が見られた。極期では図 7のよ も腹部所見と同じ程度であった。
うに毛細血管に中等度活性，表皮の糠細胞層には軽 (3) autoradiography所見
度活性，脂腺には活性見られなかった。慢性群の極 i) microautoradiography所見
期の耳介の活性は毛細血管lζ中等度活性が見られ急 注入 15分後の体内分布は肝・腎・牌・障に著明，
性群の所見と同じであった。 胃・腸管・心・筋・皐丸・脳これにつぎ B6銀粒子 
i) 腹部皮膚について を多く認めた。しかし皮膚は他臓器に比し黒化した
図8に示すように対照群の腹部皮膚は表皮は 1'"'-' 部は非常に少なかった。 
3層の細胞より成払頼粒層は一層で，脂腺はよく 肝臓……肝臓では中心静脈，肝細胞索周囲，肝
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細胞内，小葉間静脈に一様に黒点が認められた 
(図 14)。
腎臓-…・・腎では糸球体，尿細管共に多く黒点が
認められた(図 15，16)。
牌臓……牌ではリンパ櫨胞，牌髄に一様に分布
していた。
畢丸……宰丸では精細管応分布し?間質には少
なかった〈図 17)。
胃腸管……胃(図 18)では腺細胞周囲に多く粒子
認められ，筋層には少く十二指腸では誠毛部に
みられた。
脳..・ ・..…脳では白質，灰白質共に分布していた。H
皮膚……皮膚では真皮に散在していたが，皮膚
附属器l乙集中傾向は認められなかった(図 19)。 
i) macroautoradiography 
正常鼠では B6は如何に代謝されるかを検討する
ため二十日鼠に tritiumpyridoxine hydrochloride 
を投与して全身 autoradiographyを作成し定性的
に検索した。
注射後 1時間では，黒化の強い部は肝・腎・勝脱
-胃腸管であり， これについで筋・脳に軽度の黒化 
した部を認めたが，皮膚では肉眼的には認められな 
かった。注射後 2時聞から 5時間迄の所見は 1時間
の時と同じであった(図 20，21)。 
IV. 考 察 
Stoerk(14)の報告のように急性 B6欠乏群，慢性 B6
欠乏群lζ分け，山田(11)らの食餌を用いて慢性群を作
成し，急性群には岡本(17)は DOPを300r用いたが
わたくしは 200r投与したので実験当初から体重減
少することもなく，急性群は 4週前後，慢性群は 12
週で症状が完成した。 Antopol，Unna(8)(9)は慢性群
で第 6，_9週に rat acrodynia発症し， 72，_86日に
て極期に達したと述べている。また Antopol，Unna 
は B6欠乏白鼠では耳介が臨床的にも組織学的にも 
著明な皮膚変化を示すと述べているが，わたくしの 
実験では急性群で 1匹にのみ著明な ratacrodynia 
を耳介に生じたが，その他は M.Sullivan (聞のいう 
ように耳介に著明な皮膚変化を示さなかった。 rat
acrodyniaの著明に発症した部位は，前後肢背面，
鼻周囲であった。乙の部位の変化は臨床的にも組織
学的にも人の脂漏性皮膚炎に類似しているが，毛嚢
・脂腺の萎縮は ratacrodyniaの方が顕著であつ
た。 
tritium pyridoxine hydrochloride による auto・
radiographyは正常二十日鼠および B6欠乏白鼠の
皮膚の B6分布は共に肝・腎・胃腸管などに比べて
少なかった。洪(15)C;i正常鼠rc.B6を皮下注射し蛍光
法による B6の分布を観察し，肝・腎には著明に，
心・胃・腸管・脳・惇・牌などにかなりの B6の分
布が見られたが，皮膚の B6は少なく真皮の血管周
聞に僅かに検出されたと述べ，また斎藤(16)は幼若ラ
ッテの表皮にはほとんど認められず，毛嚢周囲の血
管に B6鐙光を認めたという。岡本(17)は Atkinsの 
Saccharomyces Car1sbergenis を用いた微生物学
的定量法による結果ではp 急性 B6欠乏白鼠の組織
B6は3週間に肝 3.49r/g，腎 2.59r/g，皮膚 0.68r/g 
実験前後の減少率は肝 53.1%，腎 47.5%，皮膚 22.9
%と述べている。 autoradiographyは定性的所見
が主であるから，対照と B6欠乏白鼠の臓器内の量
を autoradiographyによって相違を示す乙とは出
来なかった。 S. H.COX(18)らは正常白鼠に tritium 
pyridoxine hydrochlorideを静注し， 5時間後に約 
70%が尿中lζ排世，糞中には 96時間後で 0.03%以
下，また S.Johansson(19)は B6欠乏白鼠に同じく，
0.005，0ム1mgの tritiumpyridoxine hydrochlo-
rideを腹腔内に注射した場合に 24時間尿中排世は
それぞれ 5%，50%，80%と述べているが，わたく
しの B6の欠乏白鼠の au toradiogra phyの15分， 
30分， 1時間， 2時間の間隔では時間による変化は
明らかでなかったが今後 cpmならびに化学的検索
を励行すればこの問題はさらに明確になると考え
る。
V. 結 論 
1. B6欠乏白鼠の皮膚組織変化は，四肢の皮膚に
最も著明で角質増殖とアカントーゼ，真皮では上層
部の浮腫と毛嚢・脂腺の萎縮であった。またアルカ
リ性フォスファターゼ活性は毛嚢・脂腺で極期には
低下していた。
2. 慢性，急性 B6欠乏による rat acrodyniaの
組織変化は同じで、あった。
3. 単位面積内の microau toradiogra phyでは皮
膚の B6分布は肝・腎・胃腸管に比し非常に少い。 
しかし各臓器内に含有される tritiumとB6量の関
係，代謝産物の量，種類，全重量との相関，各細胞
に対する関係などいろいろ検討すべき問題が残って
いる。
4. rat acrodyniaの組織変化は，人の脂漏性皮 
膚炎に類似しているが， rat acrodyniaは全身障害
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を伴った皮膚変化であるが，人の脂漏性皮膚炎には め Antopol，W. and Unna，K.: Proc. Soc. 
決して全身障害を伴わないし，血・尿中の Bs量も Exp. Biol.Med.，42
，.26，1939. 

必ずしも Bs欠乏症ではない。また Bs無効の脂漏性
皮膚炎も決して稀でないから今後さらに検討を重ね 
なければならない。 
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-56- 近藤論文附図(1 ) 第 42巻
(図 1) rat acrodynia 
(図 2) 対照白鼠の耳介の組織学的所見  (HE染色〉
第 1号 近藤論文附図  (II) -57-
(図 3) 耳介  l乙著明な反疹を認めた急性欠乏群の  ratacrodynia 
(極期〉の耳介組織学的所見  (HE染色〉
(図 4) 耳介  l乙著明な皮疹を認めなかった急性欠乏群の  rat acrodynia 
(極期〉の耳介組織学的所見  (HE染色〉 
-58ー 近藤論文附図  (III) 第 42巻
(図 5) 慢性欠乏群で耳介l乙著明な皮疹を認めなかった耳介の組織学的所見  
(HE染色〉
(図 6) 対照の  alkalinephosphatase (耳介〉
第 1号 近藤論文附図(IV) -59-
(図 7) 急性欠乏群  ratacrodynia極期の  alkaline 
phosphatase (耳介)
(図 8) 対照の腹部皮膚の組織学的所見  (HE染色〉 
-60- 近藤論文附図  (V) 第 42巻
(図 9) 急性欠乏群  ratacrodynia極期の腹部皮膚組織学的所見  
(HE染色)
(図 10) 急性欠乏群  ratacrodynia (極期)の前肢背面の
組織学的所見  (HE染色〉
第 1号 近藤論文附図  (VI) -61-
(図 11) 急性欠乏群極期の  ratacrodyniaの alkaline 
phosphatase (前肢背面〉
(図 12) 慢性欠乏群極期の  ratacrodyniaの前肢背面の
組織学的所見  (HE染色〉 
-62- 近藤論文附図  (VII) 第 42巻
(図 13) 急性欠乏群極期の  ratacrodyniaの鼻部組織学的所見
(図 14) 急性欠乏群極期の白鼠に  tritiumpyridoxine hydrochloride 
1 mc静注目分後の肝  microau toradiography 
第 1号 近藤論女附図  (VIIl) --，-63ー
(図 15) 図 14と同じ白鼠の腎  microautoradiograp'hy
〈図 16) 図 15~乙同じ腎
-64ー 近藤論文附図(IX) 第 42巻
(図 17) 図 14と同じ白鼠の章丸
(図 18) 図 14と同じ白鼠の胃
第 1号 近藤論女附図  (X) -65ー
(図 19) 図 14と同じ白鼠の皮膚
(図 20) 正常二十日鼠  (HE染色〉
-66ー 近藤論文附図  (XI) 第 42巻
く図 21) 正常二十日鼠に  tritiumpyridoxine hydrochloride 0.3 mc 
腹腔内注射  1時間後の macroau toradiogra phy 
